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(54) Nouveaux derives de beta-carboline, leur procede de preparation et les compositions 
pharmaceutiques qui les contiennent 

(57) Composes de formule (I): 




(I) 



< 

CO 

o 
o 



dans laquelle : 

^^represente une liaison simple ou double, 

R-i represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle, -Re-aryle, -R 6 -cycloalkyle, -R 6 -heterocycle, -CO2R7-, 

-COR 8 ou -CONHR 8 dans lesquels R 6 , R 7 et R 8 sont tels que definis dans la description, 

R 2 represente un groupement cyano, mono ou dialkylaminoalkylaminocarbonyle, -C0 2 R 8 , -CONHR 8 , -NR 8 R 9 , 

-NHC0 2 R 7 , ou -COR 8 dans lesquels R 7 , R 8 et R 9 sont tels que definis dans la description, 

R 3 et R 4 forment ensemble un cycloalkyle (C 3 -C 10 ), 

R 5 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle ou arylalkyle, 

Ra, Rb, Rc, Rd, identiques ou differents, represented un groupement tel que defini dans la description, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
Medicaments. 



CL 
LU 



Printed by Jouve, 75001 PARIS (FR) 



EP 1 070 716 A1 



Description 

[0001] La presente invention concerne de nouveaux derives de (3-carboline, leur procede de preparation et les com- 
positions pharmaceutiques qui les contiennent. Ces nouveaux composes possedent une activite serotoninergique sur 

s les recepteurs de la famille 5-HT 2 . 

[0002] La serotonine est un neurotransmetteur qui agit sur les recepteurs 5-HT (5-hydroxytryptamine) a la fois au 
niveau central et peripherique. Ace jour quatorze sous-types de recepteur de la serotonine ont ete identifies et classes 
au sein de sept families, 5-HT-| a 5-HT 7 . Parmi la famille des 5-HT 2 , les sous-types 5-HT 2A , 5-HT 2B et 5-HT 2C sont 
connus. Ces sous-types jouent un role similaire dans leur specificite pour un grand nombre de ligands (Trends. Phar- 

10 macol. Sci., 1995,16, 105-110, Neuropharmacology, 1994, 33, 275-317). 

[0003] Les composes pouvant moduler I'activite des recepteurs 5-HT 2 et notamment des recepteurs 5-HT 2C et 
5-HT 2B sont ainsi susceptibles d'etre utilises dans le traitement des maladies telles que les troubles du sommeil (Psy- 
chopharmacology 1989, 97, 436-442 ; Neuropharmacol., 1994, 33, 467-471), les troubles de I'appetit (Psychophar- 
macology, 1997,J_33, 309-312), lesattaquesdepaniques, lesphobies, I'anxiete (Br. J. Pharmacol., 1996, 1 17, 427-434 ; 

15 Neuropharmacology, 1997, 36, 793-802), la depression (Biol. Psychiatry, 1996, 39, 1000-1008 ; Neuroscience ; 1999, 
£1_ (2) ; 587-597), les troubles impulsifs et agressifs (Pharm. Biochem. Behavior, 1991,39,729-736), les troubles sexuels 
(Clinical Neuropharmacology, 1997 20(3), 210-214), la migraine (Progress in Drug Research, 1998, 51_, 219-244, ed. 
Springer Verlay), la schizophrenic et la psychose (Eur. J. Pharm., 1993, 245 , 179-182 ; Biol. Psychiatry, 1998, 44 , 
1099-1117). 

20 [0004] De nombreux derives de fi-carboline ont ete decrits dans la litterature. C'est le cas plus particulierement de 
la demande de brevet EP 0 620 223 qui revendique des derives de tetrahydro-pyrido-indole, ceux-ci presentant une 
forte affinite pour les recepteurs 5-HT 2C . Les demandes de brevet EP 0 320 079 et EP 0 300 541 revendiquent quand 
a elles des composes (3-carbolines, dihydro-p-carboline et tetrahydro-p-carboline, qui possedent une forte activite fi- 
brinolytique. Enfin, la demande de brevet WO 95/24200 decrit des composes possedant notamment un motif structural 

25 tetrahydro-|3-carboline. Ces produits sont des antagonistes specifiques des recepteurs 5-HT 2B . 

[0005] Les composes de la presente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, se sont reveles etre de puissants 
ligands selectifs des recepteurs 5-HT 2 et notamment des antagonistes 5-HT 2C et 5HT 2B , ce qui les rend done poten- 
tiellement utiles pour le traitement de la depression, de la psychose, de la schizophrenie, de la phobie, de I'anxiete, 
des attaques de panique, des troubles du sommeil, des troubles de I'appetit, des troubles impulsifs et agressifs, des 

30 troubles sexuels, et de la migraine. 

[0006] Plus specifiquement, la presente invention concerne les composes de formule (I): 



35 



40 




(I) 



45 



dans laquelle : 

— - represente une liaison simple ou double pouvant eventuellement conferee un caractere aromatique au cycle qui 
les porte, 

so R 1 represente I'un des groupements choisis parmi : 
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♦ 
♦ 
♦ 



hydrogene, 

alkyle (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

-R 6 -aryle, -R 6 -cycloalkyle, -R 6 -heterocycle, groupements dans lesquels R 6 represente un groupement alky- 
lene (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

-C0 2 R 7 dans lequel R 7 represente un groupement alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, cycloalkyle, un 
heterocycle, un groupement -R 6 -aryle, -R 6 -cycloalkyle ou -R 6 -heterocycle avec R 6 tel que defini precedem- 
ment, 
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♦ -COR 8 dans lequel R 8 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
aryle, cycloalkyle, un heterocycle, un groupement -R 6 -aryle, -R 6 -cycloalkyle ou -R 6 -heterocycle avec R 6 tel 
que defini precedemment, 

♦ et -CONH-R 8 dans lequel R 8 est tel que defini precedemment, 

ou R-| n'existe pas lorsque I'atome d'azote qui le porte, porte deja une double liaison intracyclique, 
R 2 represente Tun des groupements choisis parmi : 

♦ cyano, 

♦ -C0 2 R 8 dans lequel R 8 est tel que defini precedemment, 

♦ -CONHR 8 dans lequel R 8 est tel que defini precedemment, 

♦ monoalkyl(C-| -C 6 )aminoalkyl(C-| -C 6 )aminocarbonyle, dialkylamino(C-| -C^aminoalkyl-fC! -C 6 )aminocarbony- 
le, les parties alkyles de chacun de ces groupements pouvant etre lineaires ou ramifiees, 

♦ -NR 8 R 9 dans lequel R 8 est tel que defini precedemment et R 9 represente un groupement tel que R 8 est defini, 

♦ -NH-C0 2 R 7 dans lequel R 7 est tel que defini precedemment, 

♦ et -COR 8 dans lequel R 8 est tel que defini precedemment, 

R 3 et R 4 forment ensemble un cycloalkyle (C 3 -C 10 ), 

R 5 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, ou arylalkyle (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie, 

Ra, Rb, Rc, Rd, identiques ou differents, independamment I'un de I'autre, represented un groupement choisi parmi 
atome d'hydrogene, d'halogene, groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C-,-C 6 ) lineaire 
ou ramifie, trihalogenoalkyle (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkoxy (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, nitro ; cyano, 
amino, alkyle(C-,-C 6 )amino lineaire ou ramifie, dialkyle(C-|-C 6 )amino lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C-,-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, carboxy, alkylcarbonyloxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, aryloxy 
et arylalkoxy (C-,-C6) lineaire ou ramifie, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
[0007] Etant entendu que : 

par cycloalkyle, on comprend un groupement mono ou bicyclique, sature (ou comportant eventuellement une ou 
plusieurs insaturations, celles-ci ne conferant pas un caractere aromatique au systeme cyclique), comportant de 
3 a 10 atomes de carbone, eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, 
choisis parmi halogene, hydroxy, alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, et alkoxy (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

par aryle, on comprend un groupement phenyle, naphtyle, tetrahydronaphtyle, dihydronaphtyle, indenyle ou inda- 
nyle, chacun de ces groupements etant eventuellement substitue de facon identique ou differente, par un ou plu- 
sieurs groupements choisis parmi halogene, groupements hydroxy, cyano, nitro, alkyle (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
alkoxy (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie, amino, alkyle (C-|-C 6 )amino lineaire ou ramifie, dialkyle(C-|-C 6 )amino lineaire 
ou ramifie ; aryloxy arylalkoxy (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifia acyle (C-,- 
C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxycarbonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkylaminocarbonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
et oxo, 

par heterocycle, on comprend un groupement mono ou bicyclique ; sature ou insature, a caractere aromatique ou 
non aromatique, de 5 a 12 chaTnons, contenant un, deux ou trois heteroatomes, identiques ou differents, choisis 
parmi oxygene, azote et soufre, etant entendu que I'heterocycle peut etre eventuellement substitue, de fagon 
identique ou differente, par un ou plusieurs groupements choisis parmi halogene, hydroxy, alkyle (C-|-C 6 ) lineaire 
ou ramifie, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, nitro, oxo, et amino (substitue eventuellement par un ou deux grou- 
pements alkyle (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie). 

[0008] Parmi les heterocycles, on peut citeratitre indicatif, et non limitatif, le groupement pyridinyle, thienyle, furyle, 
imidazolyle, 4H-pyranyl-4-one, pyrazinyle, pyrimidinyle, isoxazolyle, tetrazolyle, pyrrolyle, pyrazolyle, quinolyle, iso- 
quinolyle, quinazolinyle, pyrrolidinyle, piperidyle, piperazinyle, 1 ,2,3-thiadiazolyle, ... 

[0009] Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les acides chlorhydrique, 
bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glu- 
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tarique, fumarique, tartrique, maleTque, citrique, ascorbique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc... 
[0010] Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, I'hydroxyde de sodium, 
I'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 

[0011] Selon une variante avantageuse, les composes preferes de I'invention sont ceux pour lesquels R 3 et R 4 
s forment ensemble un cycloalkyle (C 3 -C 10 ), monocyclique et sature, eventuellement substitue par un ou plusieurs grou- 
pements tels que definis precedemment. D'une facon particulierement avantageuse, R 3 et R 4 forment ensemble un 
cycloalkyle (C 4 -C 6 ) monocyclique, sature et non substitue. Plus preferentiellement encore, R 3 et R 4 forment ensemble 
un cyclobutyle. 

[0012] Les substituants R-, preferes selon I'invention sont I'atome d'hydrogene, ou le groupement -COR 8 dans lequel 
10 R 8 est tel que defini dans la formule (I). Selon une variante avantageuse, le substituant R-, prefere est le groupement 
-COR 8a dans lequel R 8a represente un groupement aryle ou un heterocycle. 

[0013] Le substituant R 2 prefere selon I'invention est le groupement -C0 2 R 8 dans lequel R 8 est tel que defini dans 
la formule (I). Selon une variante avantageuse, le substituant R 2 prefere est le groupement -C0 2 R 8 b dans lequel R 8b 
represente un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou un cycloalkyle. D'une fagon particulierement avanta- 
15 geuse ; R 8b represente un groupement ethyle ou un cyclopentyle. 

[0014] Le substituant R 5 prefere selon I'invention est I'atome d'hydrogene. 

[0015] Selon une variante particulierement avantageuse, les composes preferes de I'invention sont les derives de 
2,3,4,9-tetrahydro-1H-p-carboline de formule (I 1 ): 



20 



Rd 




(D 



dans laquelle : 

R-,, R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , Ra, Rb, Rc et Rd sont tels que definis dans la formule (I). 
35 [0016] Les composes preferes selon I'invention sont : 

le 1 -(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1 -yl)cyclobutanecarboxylate de cyclopentyle, 
le 1 -(6-bromo-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1 -yl)cyclobutanecarboxylate d'ethyle, 

le 1 -[6-chloro-2-(1 /-/-imidazol-5-ylcarbonyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1 -yl]cyclobutanecarboxylate d'ethy- 
40 le, 

le 1 -(6-methyl-2, 3, 4 ; 9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1 -yl)cyc lob utanecarboxy late d'ethyle, 
le 1 -(5,6-dichloro-2,3,4,9-tetrahydro-1 /-/-p-carbolin-1 -yl)cyclobutanecarboxylate d'ethyle, 
le 1 -(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1 -yl)cyclobutanecarboxylate d'ethyle, 
le 1 -(6, 7-dichloro-2, 3, 4, 9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1 -yl)cyclobutanecarboxylate d'ethyle, 
45 - et le 1 -(6-methoxy-2,3,4 ; 9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1 -yl)cyclobutanecarboxylate d'ethyle. 

[0017] Les isomeres ainsi que les sels d'addition, a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, des 
composes preferes font partie integrante de I'invention. 

[001 8] L'invention s'etend egalement au procede de preparation des composes de formule (I ) caracterise en ce qu'on 
so utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 



55 



4 



EP 1 070 716 A1 




(ID 



dans lequel Ra, Rb, Rc, Rd et R 5 ont la meme signification que dans la formule (l) ; 

compose de formule (II) qui est mis a reagir, selon des conditions de synthese de type couplage peptidique, avec un 
compose de formule (III) : 



R C0 2 H 
R( C0 2 Et 



am 



dans laquelle R 3 et R 4 sont tels que definis dans la formule (I), 
pour conduire au compose de formule (IV) : 




C0 2 Et 



(IV) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R 3; R 4 et R 5 sont tels que definis precedemment, composes de formule (IV) que Ton 
traite en presence d'oxychlorure de phosphore dans un solvant tel que le toluene ou le benzene, pour conduire aux 
composes de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I): 




(I/a) 



r CCLEt 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R 3 , R 4 et R 5 sont tels que definis precedemment, composes de formule (l/a) qui sont : 



soit reduits selon des conditions classiques de synthese organique, pour conduire aux composes de formule (I/ 
b), cas particulier des composes de formule (I): 
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Rd 




d/b) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R 3 , R 4 et R 5 sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (l/b) que Ton traite en condition basique en presence d'un compose de formule (V) : 

FVX (V) 

dans laquelle R-, est tel que defini dans la formule (I) et X represente un groupe partant usuellement utilise en 
synthese organique, 

pour conduire aux composes de formule (l/c), cas particulier des composes de formule (I) : 



Rd 




soit soumis a des agents oxydants usuellement utilises en synthese organique pour conduire aux composes de 
formule (l/d), cas particulier des composes de formule (I): 



Rd 




(I/d) 



4 R 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R 3 , R 4 et R 5 sont tels que definis precedemment, 

I'ensemble des composes de formule (l/a), (l/b), (l/c) et (l/d) torment les composes de formule (l/e), cas particulier 
des composes de formule (I): 
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Rd 




(I/e) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R 1? R 3 , R 4 et R 5 ont la meme definition que dans laformule (I), compose de formule 
(l/e), 

que Ton soumet a des conditions de transesterification en presence d'un acide de Lewis, et d'un compose de 
formule (VI) : 

R 7 - OH (VI) 

dans laquelle R 7 est tel que defini dans la formule (I), 

pour conduire, aux composes de formule (l/f) ; cas particulier des composes de formule (I): 



Rd 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R 1; R 3 , R 4 , R 5 et R 7 sont tels que definis precedemment, 

ou que Ton hydrolyse en condition basique, pour conduire aux composes de formule (l/g), cas particulier des 
composes de formule (I): 



Rd 




(I/g) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R 1 , R 3; R 4 et R 5 sont tels que definis precedemment, compose de formule (l/g) que 
Ton traite : 

♦ soil selon des conditions classiques d'amidification, par un compose de formule (VII): 

R 8 - NH 2 (VII) 

dans laquelle R 8 est tel que defini dans la formule (I), pour conduire aux composes de formule (l/h), cas 
particulier des composes de formule (I): 
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Rd 




(I/h) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R-|, R 3 , R 4 , R 5 et R 8 sonttels que definis precedemment, composes de formule 
(l/h), dans le cas particulier ou R 8 represente un atome d'hydrogene, dont la fonction amide primaire est 
transformee en fonction nitrile selon des conditions classiques de la synthese organique, pour conduire aux 
composes de formule (l/i), cas particulier des composes de formule (I): 



Rd 




dans laquelle Ra, Rb, Rc ; Rd, R 1( R 3 , R 4 et R 5 sont tels que definis precedemment, 

soil dont on transforme la fonction acide carboxylique en aldehyde, par une suite de reaction de reduction 
puis oxydation selon des conditions usuelles de la chimie organique, pour conduire aux composes de formule 
(l/j), cas particulier des composes de formule (I): 



Rd 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R-, , R 3 , R 4 et R 5 sont tels que definis precedemment, composes de formule (I/ 
j) qui est mis en presence d'un compose de formule (VIII): 

R 7 - M - X (VIII) 

dans laquelle R 7 est tel que defini dans la formule (I), M represente un atome de metal tel qu'un metal alcalin 
ou du magnesium et X represente un groupement partant tel qu'un atome d'halogene ; pour conduire interme- 
diairement aux composes de formule (IX): 
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Rd 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R-,, R 3 , R 4 , R 5 et R 7 sonttels que definis precedemment, composes de formule 
(IX) qui sont oxydes au moyen d'un oxydant couramment utilise en synthese organique, 
pour conduire aux composes de formule (l/k), cas particulier des composes de formule (I): 



Rd 




dans laquelle Ra, Rb, Rc ; Rd, R v R 3 , R 4 , R 5 et R 7 sont tels que definis precedemment, 

so/fque Ton traite pardu diphenylphosphoryle azide, en presence de triethylamine et d'un compose de formule 
(VI) R 7 -OH, tel que defini precedemment, pour conduire aux composes de formule (l/l), cas particulier des 
composes de formule (I): 



Rd 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R 1 , R 3 , R 4 , R 5 et R 7 sonttels que definis precedemment, composes de formule 
(1/1) dans le cas particulier ou R7 represente un groupement benzyle, que Ton soumet a des conditions d'hy- 
drogenolyse en presence de palladium sur charbon, pour conduire aux composes de formule (l/m), cas par- 
ticulier des composes de formule (I): 
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Rd 




(I/m) 



composes de formule (l/m) dont la fonction amine primaire est transformee en fonction amine secondaire ou 
tertiaire, selon les methodes classiques, pour conduire aux composes de formule (l/n), cas particulier des 
composes de formule (I): 



Rd 




(I/n) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd ; R-,, R 3 , R 4 , R 5 , R 8 et R 9 ont la meme definition que dans la formule (I), etant 
entendu que, dans ce cas, R 8 et R 9 ne represented pas simultanement un atome d'hydrogene, 

les composes (l/a) a (I/n) formant I'ensemble des composes de I'invention, que Ton purifie, le cas echeant, selon une 
technique classique de purification, qui peuvent, si on le desire, etre separes en leurs differents isomeres, selon une 
technique classique de separation, et que Ton transforme, le cas echeant, en leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

[0019] Les composes de formule (II), (III), (V), (VI), (VII) et (VIII) sont soit des composes commerciaux soit obtenus 
selon des methodes connues de la synthese organique. 

[0020] La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 
actif au moins un compose de formule (I), ses isomeres optiques ou un de ses sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptables, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, 
non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

[0021] Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, il sera cite plus particulierement celles qui con- 
viennent pour I'administration orale, parenteral (intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanee), per ou transcuta- 
nee, nasale, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire, et notamment les comprimes simples ou drageifies, les corn- 
primes sublinguaux, les sachets, les gelules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, les pommades, les gels 
dermiques, les preparations injectables ou buvables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales, etc... 
[0022] Les composes de I'invention presented une forte activite serotoninergique 5HT 2B /5HT 2C et notamment an- 
tagonistes 5-HT 2 c (mises en evidence lors de test de liaison, ou lesdits composes de I'invention possedent notamment 
pour ce recepteur un Kj compris entre 10 -7 et 10 -9 nM). Les compositions pharmaceutiques contenant au moins un 
composes de formule (I) sont utiles, de cefait, dans le traitement de la depression, de la psychose, de laschizophrenie, 
de la phobie, de I'anxiete, des attaques de panique, des troubles du sommeil, des troubles de I'appetit, des troubles 
impulsifs et agressifs, des troubles sexuels, et de la migraine. 

[0023] La posologie utile varie selon I'age et le poids du patient, la voie d'administration, la nature et la severite de 
I'affection, et la prise de traitements eventuels, et s'echelonne de 0,1 mg a 500 mg en une ou plusieurs prises par jour. 
[0024] Les exemples suivants illustrent I'invention mais ne la limitent en aucune fagon. 

[0025] Les produits de depart et/ou les reactifs utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes 
operatoires connus. 

Les structures des composes decrits dans les exemples et les stades de synthese ont ete determinees selon les 
techniques spectrophotometriques usuelles (infrarouge, RMN, spectometrie de masse, ...). 
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EXEMPLE 1 : Chlorhydrate de 1-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-P-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylate 
d'ethyle 

Stade A : 1-({[2-(5-ChlorO'1H-indol'3-yl)ethyl]amino}carbonyl)cyc!obuta^ d'ethyle 

5 

[0026] 23,1 g de chlorhydrate de 5-chlorotryptamine, 17,3 g de cyclobutanedicarboxylate de monoethyle, 36 ml de 
diisopropylethylamine et 33,7 g de 0-(benzotriazol-1 -y^-N^^^N'-tetramethyluronium tetrafluoroborate sont agites 20 
heu res a temperature ambiante, dans 200 ml de dichloromethane. Apres lavage a I'eau, sechage sur sulfate de sodium, 
filtration sur celite de la phase organique, une evaporation sous pression reduite permet d'isoler le produit attendu. 

10 

Stade B : Chlorhydrate de 1-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H~$-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylate d'ethyle 

[0027] 32 g du produit obtenu au stade A sont portes a reflux dans une solution de 400 ml de toluene et de 35 ml 
de POCI 3 . Apres 3 heures, le milieu reactionnel est concentre sous pression reduite et le residu est repris par 300 ml 
is d'ethanol et 5 g de borohydrure de sodium sont additionnes lentement. Apres 30 minutes, 300 ml d'eau sont additionnes 
et I'ethanol est distille. Apres extraction du residu au dichloromethane, sechage et evaporation sous pression reduite, 
le residu huileux obtenu est transforme en chlorhydrate dans une solution d'ethanol chlorhydrique. Apres filtration et 
sechage sous vide, on isole le produit attendu. Point de fusion : 1 58-160° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


Ci 


% calcuie 
% trouve 


58, 54 
58, 33 


6,00 
5,97 


7,59 
7,61 


19,20 
19,60 



EXEMPLE 2 : (R,S)-Chlorhydrate de 1-(6-bromo-2,3 5 4,9-tetrahydro-1 W-p-carbolin-1-yl)cyclobutanecarboxylate 
d'ethyle 

[0028] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat au stade A le chlorhydrate de 5-bromotryp- 
tamine. 

Point de fusion : 246-247° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% calcuie 
% trouve 


52,25 
52,14 


5,36 
5,41 


6,77 
6,61 



EXEMPL5_3 : (+)-1-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahydro-1H-p-carbolin-1-yl)cyclobutane-carboxylate d'ethyle et son 
chlorhydrate 



[0029] Le produit de I'exemple 2 est soumis a une chromatographie sur phase chirale (Chiralcel AD), la phase mobile 
etant constitute d'un melange ethanol/diethylamine : 1000/1 . Le compose est elue avec un exces enantiomerique de 
98 %, puis est transforme en chlorhydrate par action de Tether chlorhydrique. 
Point de fusion : 226-227° C 
[a] D 21 ° c = + 23 ; 26° 

EXEMPLE 4 : (-)-1-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1-yl)cyclobutane carboxylate d'ethyle et son 
chlorhydrate 

[0030] L'autre produit separe au cours de la chromatographie mise en oeuvre a I'exemple 3 correspond au produit 
attendu, avec un exces enantiomerique de 95 %, celui-ci est ensuite transforme en son chlorhydrate. 
Point de fusion : 226-227° C 
[a] D 21 ° c = -23,18° 
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EXEMPLE 5 : Chlorhydrate de 1-(6-methyl-2 3 3,4,9-tetrahydro-1 tt-)-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylate 
d'ethyle 

[0031] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat au stade A le chlorhydrate de 5-methyltryp- 
s tannine. 

Point de fusion : 235-237° C 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


65,41 
65,27 


7,22 
7,29 


8,03 
7,88 


10,16 
10,46 



EXEMPLE 6 : Chlorhydrate de 1-(6,7-dichloro-2,3,4,9-tetrahydro-1 p-carbolin-1-yl)cyclobutanecarboxylate 
15 d'ethyle 

[0032] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat au stade A le chlorhydrate de 5,6-dichlo- 

rotryptamine. 

Point de fusion : > 260° C 

20 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


53,55 
53,88 


5,24 
4,99 


6,94 
6,83 


26,34 
26,10 



EXEMPLEJZ : Chlorhydrate de 1-(6-methoxy-2,3,4,9-tetrahydro-1 W-(3-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylate 
d'ethyle 

30 

[0033] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat au stade A le chlorhydrate de 5-me- 

thoxytryptamine. 

Point de fusion : 190-192° 'C 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcuie 
% trouve 


62,55 
62,07 


6,91 
7,10 


7,68 
7,47 


9,72 
9,82 



40 

EXEMPLE 8 : Chlorhydrate de 1-(2,3,4,9-tetrahydro-1 W-p-carbolin-1-yl)cyclobutane carboxylate d'ethyle 

[0034] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat au stade A le chlorhydrate de tryptamine. 
Point de fusion : 204-206? C 

45 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


64,57 
64,60 


6,92 
6,98 


8,37 
8,25 


10,59 
10,66 



EXEMPLE 9 : Chlorhydrate de 1-(6,7-dimethoxy-2,3 3 4,9-tetrahydro-1 W-p-carbolin-1-yl)cyclobutanecarboxylate 
d'ethyle 

[0035] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat au stade A le chlorhydrate de 5,6-dime- 

thoxytryptamine. 

Point de fusion : 169-1 70° C 
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Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


60,83 
60,22 


6,89 
7,00 


7,09 
7,05 


8,98 
8, 66 



EXEMPLE 10 : Chlorhydrate de 1-(6J-dibromo-2,3,4,9-tetrahydro-1H-p-carbolin-1-yl)cyclobutanecarboxylate 
d'ethyle 

[0036] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat au stade A le chlorhydrate de 5,6-dibro- 

motryptamine. 

Point de fusion : > 260 3 C 



Microanalyse elemental re : 




C 


H 


N 


CI 


Br 


% calcule 
% trouve 


43,89 
44,00 


4,30 
4,31 


5,69 
5,67 


7,20 
7,29 


32,44 
32,00 



EXEMPLEjLL : Chlorhydrate de 1-(6-phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 H- p-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylate 
d'ethyle 

[0037] 2 g du compose obtenu dans I'exemple 2, 1 g d'acide phenylboronique, 1 ,7 g de fluorure de cesium, 3,2 g de 
bromure de cesium et 0,7 g de tetrakistriphenylphosphine palladium (0) sont portes 20 heures a reflux dans 200 ml 
de dimethoxyethane ; puis purifies sur gel de silice (dichloromethane/methanol : 97/3) pour conduire, apres salification 
par une solution d'ether chlorhydrique, au compose attendu. 
Point de fusion : > 26CP C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


69,31 
68,70 


6,67 
6,45 


6,74 
6,65 


8,53 
8,27 



EXEMPLE 12 : Chlorhydrate de 1-(7-trifluoromethyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 W-p-carbolin-1-yl)cyclobutanecar- 
boxylate d'ethyle 

[0038] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat au stade A, la 6-trifluoromethyltryptamine. 
Point de fusion : 24 1° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


56,65 
56,68 


5,50 
5,29 


6,95 
6,82 


8,80 
9,10 



EXEMPLE 13 : Chlorhydrate de 1-(6-tert-butyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1-yl)cyclobutanecarboxylate 
d'ethyle 

[0039] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat au stade A le chlorhydrate de 5-tert-bu- 
tyltryptamine. 

Point de fusion : lyophilisat 
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Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


64,68 
64,20 


8,12 
8,16 


6,86 
7,07 


8,68 
8,90 



EXEMPLE 14 : Chlorhydrate de 1-(7-methyl-2,3,4 5 9-tetrahydro-1rt-p-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylate 
d'ethyle 

10 

[0040] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat au stade A le chlorhydrate de 6-methyltryp- 
tamine. 

Point de fusion : 23&C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


64,49 
64,05 


7,60 
7,86 


7,92 
7,73 


10,02 
10,20 



EXEMPLE 15 : l-te-Hydroxy^^^^-tetrahydro-IH-p-carbolin-l-ylJcyclobutane carboxylate d'ethyle 

[0041] A une solution de 2 g du compose obtenu dans I'exemple 7 dans 50 ml de dichloromethane, sont additionnes, 
a -30°C et sous atmosphere inerte, 12 ml de tribromure de bore 1 M dans le dichloromethane. Apres 2 heures de 
reaction a temperature ambiante, le milieu reactionnel est hydrolyse par 1 ml d'une solution saturee de chlorure d'am- 
monium. Le precipite obtenu est filtra rince a I'eau puis seche permettant d'isoler le produit attendu. Point de fusion : 
211-21ff i C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% calcule 
% trouve 


68,77 
67,56 


7,05 
6,88 


8,91 
8,77 



35 

EXEMPLE 16 : Chlorhydrate de 1-(7-chloro-6-fluoro-2,3,4,9-tetrahydro-1/^p-carbolin-1-yl)cyclobutanecar- 
boxylate d'ethyle 

[0042] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat au stade A le 5-fluoro-6-chlorotryptamine. 
40 Point de fusion : 251 -252° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


58,54 
58,33 


6,00 
5,97 


7,59 
7,61 


19,20 
19,60 



EXEMPLE 17 : Chlorhydrate de 1-(6-fluoro-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylate 
d'ethyle 

50 

[0043] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat au stade A la 5-fluorotryptamine. 
Point de fusion : 212-213" C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 


61,27 


6,28 


7,94 


10,05 
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(suite) 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% trouve 


61,25 


6,28 


7,91 


10,38 



EXEMPLE 18 : Chlorhydrate de 1-(5,6-dichioro-2,3,4,9-tetrahydro-1 W-p-carbolin-1-yl)cyclobutanecarboxylate 
d'ethyle 

10 

[0044] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat au stade A le chlorhydrate de 4,5-dichlo- 
rotryptamine. 

Point de fusion : 242-243P C 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


53,58 
53,49 


5,33 
5,41 


6,87 
6,72 


26,07 
26,59 



20 

EXEMPLE 19 : Chlorhydrate de 1-(5 3 6-dibromo-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1-yl)cyclobutanecarboxylate 
d'ethyle 

[0045] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat au stade A le chlorhydrate de 4,5-dibro- 
25 motryptamine. 

Point de fusion : 183-184° C 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


C! 


Br 


% calcule 
% trouve 


43,89 
44,20 


4,30 
4,40 


5,69 
5,69 


7,20 
7,30 


32,44 
32,00 



35 EXEMPLE 20 : Chlorhydrate de 1-(6-chloro-9-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1-yl)cyclobutanecar- 
boxylate d'ethyle 

[0046] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat au stade A le chlorhydrate de 5-chloro- 

1-methyltryptamine. 

Point de fusion : > 260° C 
40 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


59,54 
59,80 


6,31 
6,39 


7,31 
7,09 


18,50 
18,38 



EXEMPLE 21 : Chlorhydrate de 1-(6-chloro-9-ethyl-2 5 3,4,9-tetrahydro-1 W-p-carbolin-1-yl)cyclobutanecarboxy- 
late d'ethyle 

50 

[0047] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat au stade A la 5-chloro-1-ethyltryptamine. 
Point de fusion : 231-232° C 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 


60,46 


6,60 


7,05 


17,84 
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(suite) 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% trouve 


60,48 


6,73 


7,02 


18,11 



EXEMPLE 22 : Chlorhydrate de 1-(6-methoxy-9-methyl-2 3 3,4,9-tetrahydro-1 W-p-carbolin-1-yl)cyclobutanecar- 
boxylate d'ethyle 

[0048] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat au stade A le chlorhydrate de 5-methoxy- 

1-methyltryptamine. 

Point de fusion : > 250° C 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


63,40 
62,96 


7,18 
7,62 


7,39 
7,17 


9,36 
9,06 



EXEMPLE 23 : Chlorhydrate de 1-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1 W-p-carbolin-1-yl)cyclobutanecarboxylate de 
cyclopentyle 

[0049] 4,0 g du compose de I'exemple 1 sont portes au reflux de 80 ml de cyclopentanol, en presence de 1 ml de 
tetraisopropoxyde de titane. Apres 24 heures de reaction, le milieu reactionnel est dilue a I'eau puis filtre. Apres ex- 
traction au dichloromethane, sechage et evaporation sous pression reduite, une cristallisation du residu dans un milieu 
ethanol/ether ethylique chlorhydrique permet d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 208-209" C 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


61,62 
61,42 


6,40 
6,50 


6,84 
6,65 


17,32 
17,17 



EXEMPLE 24 : Chlorhydrate de 1-(6-chloro-2 5 3,4,9-tetrahydro-1 H-|3-carbolin-1-yl)cyclobutanecarboxylate 
d'isopropyle 

[0050] On procede comme dans I'exemple 23 en utilisant comme reactif I'isopropanol a la place du cyclopentanol. 
Point de fusion : 244-245° C 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


59,54 
59,5 


6,31 
6,29 


7,31 
7,19 


18,50 
18,72 



EXEMPL^25 : Ch lor hydrate de 1-(6-methoxy-2,3,4 5 9-tetrahydro-1H-p-carbolin-1-yl)cyclobutanecarboxylatede 
benzyle 

[0051] On procede comme dans I'exemple 23 en utilisant comme substrat le produit de I'exemple 7 et comme reactif 

I'alcool benzylique. 

Point de fusion : 228-230° C 
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Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


67,52 
67,96 


6,37 
6,49 


6,56 
6,64 


8,30 
8,77 



EXEMPLE 26 : Chlorhydrate de 1-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylate de 
methyle 

10 

[0052] On procede comme dans I'exemple 23 en utilisant comme reactif le methanol. Point de fusion : 232-233" 'C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


57,07 
56,99 


5,71 71 
5,54 


7,83 
7,50 


19,82 
20,27 



EXEMPLE27 : Chlorhydrate de 1-(6-methoxy-2,3,4,9-tetrahydro-1 W-(3-carbolin-1 -yl)cyclobutanecarboxylatede 
methyle 

[0053] On procede comme dans I'exemple 23 a partir du compose de I'exemple 7 et du reactif de I'exemple 26. 
Point de fusion : 208-209" C 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


61,62 
61,56 


6,61 
6,61 


7,98 
7,88 


10,11 
10,23 



EXEMPLE 28 : Chlorhydrate de l^e-chloro^^^^-tetraydro-IH-p-carbolin-l-yl) cyclohexanecarboxylate 
d'ethyle 

35 [0054] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme reactif le cyclohexanedicarboxylate de monoethyle. 
Point de fusion : 245-246" C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


60,46 
60,30 


6,60 
6,52 


7,05 
7,01 


17,84 
18,24 



EXEMPLE-2Q : Chlorhydrate de 1-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-|3-carbolin-1-yl) cyclopentanecarboxylate 
d'ethyle 

[0055] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme reactif le cyclopentanedicarboxylate de monome- 
thyle. 

Point de fusion : 231-232° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


59,54 
59,63 


6,31 
6,32 


7,31 
7,08 


18,50 
18,63 
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EXEMPLE 30 : Chlorhydrate de 1-(6-chloro-9-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-P-carbolin-1-yl)cyclopentanecar- 
boxylate d'ethyle 

[0056] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme reactif au stade A celui utilise dans I'exemple 29. 
5 Point de fusion : 11 3-115° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


66,56 
66,23 


6,98 
7,16 


7,76 
7,49 


9,82 
10,28 



EXEMPLE 31 : Chlorhydrate de 1-(6-methoxy-2,3,4 3 9-tetrahydro-1H-p-carbolin-1-yl)cyclopentanecarboxylate 
d'ethyle 

[0057] On procede comme dans I'exemple 7 en utilisant comme reactif au stade A celui utilise dans I'exemple 29. 
Point de fusion : 175-176?C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


63,02 
62,72 


7,21 
7,43 


7,34 
7,17 


9,30 
9,14 



25 

EXEMPLE 32 : Acide 1 -(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylique 

[0058] Une suspension de 1 g du compose de I'exemple 1 dans 15 ml d'eau, 30 ml d'ethanol et 5 ml de soude 1 M, 
est chauffee a 50°C pendant 1 0 heures. Le melange reactionnel est ensuite refroidi et 5 ml d'HCI 1 M sont additionnes. 
30 Le precipite forme est essore, rince a I'eau puis seche sous vide et permet d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : > 275° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


63,05 
62,22 


5,62 
5,67 


9,19 
9,20 


11,63 
11,75 



EXEMPLE 33 : Acide 1-(6-chloro-9-methyl-2,3,4 3 9-tetrahydro-1 H-fJ-carbolin-l-yl) cyclobutanecarboxylique 

40 

[0059] On procede comme dans I'exemple 32 en utilisant comme substrat le compose obtenu dans I'exemple 20. 
Point de fusion : > 260 3 C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


64,05 
64,08 


6,01 
5,95 


8,79 
8,67 


11, 12 
11,35 



EXEMPLE 34 : Acide 1-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-|3-carbolin-1-yl) cyclopentanecarboxylique 

[0060] On procede comme dans I'exemple 32 en utilisant comme substrat le compose obtenu dans I'exemple 29. 
Point de fusion : > 260° C 
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Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


64,05 
64,45 


6,01 
6,13 


8,79 
8,66 


11, 12 
11,50 



EXEMPLE 35 : Acide 1 -(2,3,4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylique 

[0061] On procede comme dans I'exemple 32 en utilisant comme substrat le compose obtenu dans I'exemple 8. 
Point de fusion : 280-281 °C 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


% caicule 
% trouve 


71,09 
71,11 


6,71 
6,88 


10,36 
10,22 



EXEMPLE 36 : Acide 1-(6-methoxy-2 5 3,4,9-tetrahydro-1 W-fJ-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylique 

[0062] On procede comme dans I'exemple 32 en utilisant comme substrat le compose obtenu dans I'exemple 7. 
Point de fusion : > 260? C 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


% caicule 
% trouve 


67,98 
67,96 


6,71 
7,03 


9,33 
8,96 



EXEMPLE 37 : Acide 1-(6-methyl-2,3,4 3 9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylique 

[0063] On procede comme dans I'exemple 32 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 5. 
Point de fusion : > 25CT C 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


% caicule 
% trouve 


71,37 
70,98 


7,11 
7,15 


9,79 
9,58 



EXEMPLE 38 : Acide 1-(7-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylique 

[0064] On procede comme dans I'exemple 32 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 14. 
Point de fusion : > 260 3 C 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


% caicule 
% trouve 


69,58 
70,10 


6,98 
7,10 


9,54 
9,54 



EXEMPLE 39 : Acide 1 -(6-ferf-butyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylique 

[0065] On procede comme dans I'exemple 32 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 1 3. 
Point de fusion : > 26(T C 
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MicroanaSyse elementaire : 




C 


H 


N 


% calcule 
% trouve 


70,13 
70,6 


8,27 
7,98 


8,18 
8,29 



EXEMPLE 40 : Acide 1 -(7-trifluoromethyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 W-p-carbolin-1 -yl) cyclobutanecarboxylique 

[0066] On procede comme dans I'exemple 32 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 12. Point de 
fusion :> 26CP C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% calcule 
% trouve 


57,33 
58,28 


5,36 
5,56 


7,87 
7,86 



EXEMPLE 41 : Chlorhydrate de 1-(6-chloro-2-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 W-p-carbolin-1-yl)cyclobutanecar- 
boxylate d'ethyle 

[0067] A une solution de 1 g du compose de I'exemple 1 dans 25 ml d'ethanol sont additionnes 0,3 ml d'iodure de 
methyle et 0,8 g de NaHC0 3 . Apres 24 heures de reaction a temperature ambiante, le milieu reactionnel est concentre 
sous pression reduite, puis le residu est repris par un melange eau et dichloromethane. Apres extraction, sechage et 
filtration, la phase organique est concentree sous pression reduite. Une cristallisation dans une solution d'ethanol et 
d'ether diethylique chlorhydrique permet d'obtenir le produit attendu. Point de fusion : 170-171 °C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


59,54 
59,28 


6,31 
6,24 


7,31 
7,12 


18,50 
18,42 



35 EXEMPLE 42 : Chlorhydrate de 1 -(6-chloro-2,9-dimethyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-|3-carbolin-1-yl)cyclobutanecar- 
boxylate d'ethyle 

[0068] On procede comme dans I'exemple 41 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 20. 
Point de fusion : 238-240° C 

40 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


60,46 
60,49 


6,60 
6,57 


7,05 
6,90 


17,84 
18,25 



EXEMPLE 43 : l^e-Chloro^-methyl^S^jS-tetrahydro-l W-p-carbolin-1 -yl) cyclopentanecarboxylate d'ethyle 

[0069] On procede comme dans I'exemple 41 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 29. 
Point de fusion : 145-14&C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


59,54 
59,28 


6,31 
6,24 


7,31 
7,12 


18,50 
18,42 
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EXEMPLE 44 : I^G-Chloro^^-dimethyl^^^^-tetrahydro-l H-P-carbolin-1-yl) cyclopentanecarboxylate 
d'ethyle 

[0070] On procede comme dans I'exemple 41 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 30. 
5 Point de fusion : 10SPC 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


67,28 
67,26 


7,26 
7,46 


7,47 
7,56 


9,46 
10,19 



EXEMPLE 45 : Chlorhydrate de 1-(6-chloro-2-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1-yl)cyclohexanecar- 
boxylate d'ethyle 

[0071] On procede comme dans I'exemple 41 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 28. 
Point de fusion : 178-185°C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


61,31 
61,36 


6,86 
6,77 


6,81 
6,71 


17,24 
16,89 



EXEMPLE 46 : 1-(2-Methyl-2,3 3 4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylate d'ethyle 

[0072] On procede comme dans I'exemple 41 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 8. 
Point de fusion : 142-144° C 



Microanalyse elementaire : 







C 


H 


N 




% calcuie 


73,05 


7,74 


8,97 


35 


% trouve 


72,66 


7,75 


8,79 



EXEMPLE 47 : 1-(6-Methoxy-2-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 W-p-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylate d'ethyle 

[0073] On procede comme dans I'exemple 41 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 7. 
40 Point de fusion : 124-1 25° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% caicule 
% trouve 


70,15 
70,16 


7,65 
7,64 


8,18 
8,00 



EXEMPLE 48 : 1-(6-Methoxy-2-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 W-|3-carbolin-1-yl) cyclopentanecarboxylate d'ethyle 

[0074] On procede comme dans I'exemple 41 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 31 . 
Point de fusion : 113-114°C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% caicule 
% trouve 


70,76 
70,21 


7,92 
7,85 


7,86 
7,75 



EP 1 070 716 A1 

EXEMPLE 49 : 1-(2-Benzyl-6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-P-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylate d'ethyle 

[0075] On procede comme dans I'exemple 41 en utilisant le bromure de benzyle comme reactif a la place de I'iodure 
de methyle. 
5 Point de fusion : 155-1 56° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcuie 
% trouve 


70,99 
70,95 


6,43 
6,51 


6,62 
6 ,79 


8,38 
9,08 



EXEMPLE 50 : Acide 1 -(6-chloro-2-methy 1-2,3,4, 9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylique 

[0076] On procede comme dans I'exemple 32 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 41 . 
Point de fusion : 174-1 75° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcuie 
% trouve 


64,05 
63,97 


6,01 
5,95 


8,79 
8,59 


11,12 
11,45 



EXEMPLE 51 : Acide l-fS-chloro^^-dimethyl^jSj^g-tetrahydro-IH- p-carbolin-2-yl)cyclobutanecarboxylique 

[0077] On procede comme dans I'exemple 32 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 42. 
Point de fusion : > 260° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcuie 
% trouve 


64,96 
64,40 


6,36 
6,40 


8,42 
8,18 


10,65 
10,91 



35 

EXEMPLE 52 : Acide 1-(6-chloro-2-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1-yl) cyclopentanecarboxylique 

[0078] On procede comme dans I'exemple 32 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 43. 
Point de fusion : 171-173* C 
40 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcuie 
% trouve 


64,96 
64,59 


6,36 
6,39 


8,42 
8,21 


10,65 
10,77 



EXEMPLE 53 : Acide 1-(6-chloro-2,9-dimethyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1-yl)cyclopentanecarboxylique 

[0079] On procede comme dans I'exemple 32 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 44. 
Point de fusion : 197-19&C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcuie 
% trouve 


62,54 
62,83 


6,91 
7,07 


7,68 
7,64 


9,71 
9,99 
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EXEMPLE 54 : Acide 1 -(6-chloro-2-benzyl-2 3 3 3 4,9-tetrahydro-1 H-P-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylique 

[0080] On procede comme dans I'exemple 32 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 49. 
Point de fusion : 178-180° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


68,00 
67,81 


6,01 
6,04 


6,89 
6,91 


8,72 
9,30 



EXEMPLE 55 : Chlorhydrate de 1-[6-chloro-2-(1 H- imidazol-5-ylcarbonyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1 tf-p-carbolin-1-yl] 
cyclobutanecarboxylate d'ethyle 

[0081] 1 ,84 g du compose de I'exemple 1 , 1 ,8 g d'acide N-trityl-imidazol-4-carboxylique, 1 ,92 ml de diisopropylethy- 
lamine et 1,76 g de ©-(benzotriazol-l-yO-N^^'^'-tetramethyluronium tetrafluoroborate sont agites a temperature 
ambiante pendant 24 heures. Apres dilution par 500 ml d'eau, filtration, et extraction au dichloromethane, les phases 
organiques sont sechees, filtrees, puis concentrees sous pression reduite. Une cristallisation du residu dans un me- 
lange ethanol/ether ethylique chlorhydrique permet d'isoler le compose attendu. 
Point de fusion : 170-171° C 

EXEMPL^_5S : 1-(2-Benzoyl-6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1 W-p-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylate d'ethyle 

[0082] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme reactif le chlorure de benzoyle a la place de I'acide 

N-trityl-imidazol-4-carboxylique. 

Point de fusion : 195-196?C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


68,72 
68,36 


5,77 
5,80 


6,41 
6,26 


8,11 
8,07 



EXEMPLE 57 : 1-[6-Chloro-2-(2-thienylcarbonyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-(3-carbolin-1-yl]cyclobutanecarboxyla- 
te d'ethyle 

[0083] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme reactif le chlorure de 2-thiophenoyle. 
Point de fusion : 190-191° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


S 


% calcule 
% trouve 


62,36 
62,43 


5,23 
5,29 


6,32 
6,30 


7,24 
7,17 


8,00 
7,98 



EXEMPLE 58 : 1-[6-Chloro-2-(3-f uroyl)-2,3,4 3 9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1-yl] cyclobutanecarboxylate d'ethyle 

[0084] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme reactif le chlorure de 3-furoyle. 
Point de fusion : 176-177° C 

EXEMPLE 59 : 1-[6-Chloro-2-(4-chlorobenzoyl)-2 5 3,4,9-tetrahydro-1 W-p-carbolin-1-yl]cyclobutanecarboxylate 
d'ethyle 

[0085] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme reactif le chlorure de 4-chlorobenzoyle. 
Point de fusion : 204-205° C 
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Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


63,70 
63 J 8 


5,13 
5,27 


5,94 
5,95 


15,04 
14,69 



EXEMPLE6Q : 1 -[6-Chloro-2-(4-methoxybenzoyl)-2,3,4 5 9-tetrahydro-1 H-[3-carbolin-1 -yl]cyclobutanecarboxy la- 
te d'ethyle 

10 

[0086] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme reactif le chlorure de 4-methoxybenzoyle 
Point de fusion : 169-170" C 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


66,88 
66,92 


5,83 
5,92 


6,00 
6,02 


7,59 
7,55 



20 

EXEMPLE 61 : 1-[6-Bromo-2-(3-f uroyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1 tf-p-carbolin-1-yl] eye lobutanecarboxy late d'ethyle 

[0087] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 2 et comme 
reactif le chlorure de 3-furoyle. 
oc . Point de fusion : 178-1 79" C 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


Br 


% caicule 
% trouve 


58,61 
58,61 


4,92 
5,11 


5,94 
5,77 


16,95 
16,92 



EXEMPLE 62 : 1-[6-Chloro-2-(2-pyridinylcarbonyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1-yl]cyclobutanecarboxy- 
late d'ethyle 

35 

[0088] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme reactif I'acide 2-pyridine carboxylique. 
Point de fusion : 166-16TC 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


65,83 
65,71 


5,52 
5,67 


9,60 
9,58 


8,10 
8,29 



45 EXEMPLE 63 : 1 -{6-Chloro-2-[(4-oxo-4H-pyran-2-yl)carbonyl]-2,3 ; 4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1 -yl}cyclobuta- 
necarboxylate d'ethyle 

[0089] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme reactif I'acide 4-oxo-4H-pyran-3-carboxylique. 
Point de fusio n : 153-154°C 

50 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


63,37 
63,38 


5,10 
5,17 


6,16 
6,08 


7,79 
7,96 
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EXEMPLE 64 : 1-[6-Chloro-2-(3-pyridinylcarbonyl)-2 3 3 3 4,9-tetrahydro-1 H-P-carbolin-1-yl]cyclobutanecarboxy- 
late d'ethyle 

[0090] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme reactif I'acide 3-pyridinecarboxylique. 
Point de fusion : 184-185°C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcuie 
% trouve 


65,83 
65,91 


5,52 
5,61 


9,60 
9,53 


8,10 
8,10 



EXEMPLE 65 : 1 -[6-Chloro-2-(2-pyrazinylcarbonyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1 W-p-carbolin-1-yl]cyclobutanecarboxy- 
late d'ethyle 

[0091] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme reactif I'acide 2-pyrazinyl-carboxylique. 
Point de fusion : 167-168* C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcuie 
% trouve 


62,94 
63,04 


5,28 
5,40 


12,76 
12,86 


8,08 
8,03 



EXEMPLE 66 : 1-[6-Chloro-2-(2-pyrimidinylcarbonyl)-2,3,4,9-tetradydro-1 H-p-carbolin-1 -yljcyclobutanecar- 
boxylate d'ethyle 

[0092] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme reactif I'acide 2-pyrimidinyl-carboxylique. 
Point de fusion : 158-160°C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcuie 
% trouve 


62,94 
62,04 


5,28 
5,30 


12,76 
12,72 


8,08 
8,11 



EXEMPLE 67 : 1-[6-Chloro-2-(5-isoxazolylcarbonyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-|3-carbolin-1-yl]cyclobutanecar- 
boxylate d'ethyle 

[0093] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme reactif I'acide 5-isoxazolylcarboxylique. 
Point de fusion : 166-167° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcuie 
% trouve 


61,76 
61,80 


5,18 
5,24 


9,82 
9,74 


8,29 
8,33 



EXEMPLE 68 : 1-[6-Chloro-2-(4-pyridinylcarbonyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-P-carbolin-1-yl]cyclobutanecarboxy- 
late d'ethyle 

[0094] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme reactif I'acide 4-pyridinecarboxylique. 
Point de fusion : 205-206° C 
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Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


65,83 
65,85 


5,52 
5,52 


9,60 
9,53 


8,10 
8,07 



EXEMPLE 69 : 1-[6-Bromo-2-(5-isoxazolylcarbonyl)-2,3A9-tetrahydro-1 W-p-carbolin-1-yl]cyclobutanecar- 
boxylate d'ethyle 

[0095] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 2 et comme 
reactif ; celui de I'exemple 67. 
Point de fusion : 170-171 °C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


Br 


% calcule 
% trouve 


55,94 
56,02 


4,69 
4,73 


8,90 
8,72 


16,92 
16,67 



EXEMPLE_ZQ : 1-[6-Chloro-2-(1 W-pyrrol-2-ylcarbonyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-(3-carbolin-1-yl]cyclobutanecar- 
boxylate d'ethyle 

[0096] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme reactif I'acide 1 H-2-pyrrole-carboxylique. 
Point de fusion : 209-210° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


64,86 
64,89 


5,68 
5,73 


9,87 
9,76 


8,32 
8,48 



EXEMPLE 71 : 1-{6-Chloro-2-[2-(1 H-1 5 2,3,4-tetraazol-1-yl)acetyl]-2,3,4,9-tetra hydro-1 H-p-carbolin-1-yl}cyclo- 
35 butanecarboxylate d'ethyle 

[0097] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme reactif I'acide 2-(1 ,2,3,4-tetraazol-1 -yl)acetique. 
Point de fusion : 123-124° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


56,95 
57,22 


5,23 
5,36 


18,97 
17,86 


8,00 
7,26 



45 

EXEMPLE 72 ; 1-{6-Chloro-2-[(1-methyl-1 H-imidazol-4-yl)carbonyl]-2,3,4 5 9-tetra hydro-1H-p-carbolin-1-yl}cy- 
clobutanecarboxylate d'ethyle 

[0098] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme reactif I'acide 1 -methyl-1 H-imidazol-4-carboxyli- 
50 que. 

Point de fusion : 180-181° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


62,65 
63,02 


5,71 
5,67 


12,71 
12,61 


8,04 
8,02 
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EXEMPLE 73 : (1 R)-1 -[6-Chloro-2-(1 H- imidazol-5-ylcarbonyl)-2,3A9-tettahydro-1 H-p-carbolin-1-yl]cyclobuta- 
necarboxylate d'ethyle 



[0099] Le compose de I'exemple 55 est elue sur une colonne chirale (CHIRALPAK AD) avec un eluant constitue 
s d'ethanol, permettant d'isoler le produit attendu avec un exces enantiomerique de 98 %. 
Point de fusion : 140-142°C 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


61,90 
61,71 


5,43 
5,52 


13,12 
12,82 


8,30 
9,02 



EXEMPLE 74 : (1S)-1-[6-Chloro-2-(1 H-imidazol-5-ylcarbonyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1 «-p-carbolin-1-yl]cyclobuta- 
15 necarboxylate d'ethyle 

[0100] Le second compose elue lors de la chromatographie realisee a I'exemple 73 correspond au produit attendu, 
avec un exces enantiomerique de 98 %. 
Point de fusion : 140-142°C 

20 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


61,90 
61,43 


5,43 
5,58 


13,12 
12,79 


8,30 
8,35 



EXEMPLE 75 : 1-{6-Chloro-2-[(1 -methyl-1 H-imidazol-5-yl)carbonyl]-2,3,4,9-tetra hydro-1 W-p-carbolin-1-yl}cy- 
clobutanecarboxylate d'ethyle 

30 

[0101] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme reactif I'acide 1 -methyl-1 H-imidazol-5-carboxyli- 
que. 

Point de fusion : 203-204° C 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


62,65 
62,71 


5,71 
5,74 


12,71 
12,73 


8,04 
8,19 



40 

EXEMPLE 76 : 1-{6-Chloro-2-[(5-methyl-1 H-imldazol-4-yl)carbonyl]-2,3,4,9-tetra hydro-1«-p-carbolin-1-yl}cy- 
clobutanecarboxylate d'ethyle 

[0102] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme reactif I'acide 5-methyl-1 H-imidazol-4-carboxyli- 
45 que. 

Point de fusion : 161-162° C 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


62,65 
63,18 


5,71 
6,21 


12,71 
11,93 


8,04 
7,52 



EXEMPLE 77 : 1-{6-Chloro-2-[(4-methyl-1 ,2,3-thiadiazol-5-yl)carbonylj-2 5 3,4,9-tetra hydro-1«-|3-carbolin-1-yl} 
eye lobutanecarboxy late d'ethyle 

[0103] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme reactif I'acide 4-methyl-1 ,2,3-thiadiazol-S-carboxy- 
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lique. 

Point de fusion : 162-163" C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


S 


% calcule 
% trouve 


57,57 
57,49 


5,05 
5,05 


12,21 
12,05 


7,72 
8,04 


6,99 
6,93 



1U EXEMPLE 78 : 1 -[6-Chloro-2-(1 ,2 5 3-thiadiazol-4-ylcarbonyl)-2,3,4 3 9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1-yl]cyclobutane- 
carboxylate d'ethyle 

[0104] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme reactif I'acide 1 ; 2,3-thiadiazol-4-carboxylique. 
Point de fusion : 224-225? C 

15 



20 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


S 


% calcule 
% trouve 


56, 69 
56,90 


4 ,76 
4,96 


12,59 
12,28 


7,97 
8,00 


7,21 
7,13 



EXEMPLE 79 : 1-(2-Acetyl-6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1 W-P-carbolin-1-yl) eye lobutanecarboxy late d'ethyle 

[0105] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme reactif le chlorure d'acetyle. Point de fusion : 
218-21SPC 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


64,08 
64,06 


6,18 
6,30 


7,47 
7,34 


9,46 
9,45 



EXEMPLE 80 : 1-(2-Acetyl-6-methoxy-2,3 5 4,9-tetrahydro-1 H-(3-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylate d'ethyle 

35 

[0106] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 7 et comme 
reactif celui utilise dans I'exemple 79. 
Point de fusion : 180-182° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% calcule 
% trouve 


68,09 
68,18 


7,07 
7,28 


7,56 
7,56 



45 

EXEMPLE 81 : 1 -[6-Methoxy-2-(2-f uroyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1-yl] cyclobutanecarboxylate d'ethy- 
le 



[0107] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 7 et comme 
reactif le chlorure de 2-furoyle. 
Point de fusion : 149-150° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% calcule 
% trouve 


68,23 
68,21 


6,20 
6,35 


6,63 
6,66 
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FXFMPLE 82 : 1-[6-Chloro-2-(2-furoyl)-2 3 3 3 4,9-tetrahydro-1H-P-carbolin-1-yl] cyclobutanecarboxylate d'ethyle 

[0108] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme reactif le chlorure de 2-furoyle. Point de fusion : 
195-1 96? C 

5 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcuie 
% trouve 


64,71 
64,61 


5,43 
5,55 


6,56 
6,54 


8,30 
8,29 



EXEMPLE 83 : Acide 1 -(2-acetyl-6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-fi-carbolin-1 -yl) cyclobutanecarboxylique 

[0109] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 32 et comme 
reactif le chlorure d'acetyle. 
Point de fusion : > 250° C 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


62,34 
62,12 


5,52 
5,69 


8,08 
8,01 


10,22 
10,25 



EXEMPLE 84 : Acide 1-(2-acetyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 tf.p-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylique 

[0110] On procede comme dans I'exemple 55 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 35 et comme 
reactif le chlorure d'acetyle. 
Point de fusion : 244-248" C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% caicule 
% trouve 


69,21 
69,03 


6,45 
6,70 


8,97 
8,69 



EXEMPLE 85 : Chlorhydrate de 1-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxamide 

[0111] A une solution de 1 g du compose de I'exemple 1 , dans 20 ml de dioxane, 20 ml d'eau, et 10 ml de soude 1 M 
40 est additionnee, a 0°C, 0,8 g de pyrocarbonate de t-butyle. Apres 4 heures de reaction, le milieu reactionnel est dilue 
par addition d'eau, acidifie par une solution d'acide citrique a 5 %. Apres extraction a I'acetate d'ethyle ; sechage des 
phases organiques, et concentration sous pression reduite, le residu obtenu est dilue dans 50 ml de tetrahydrofurane 
et 0,5 ml de N-methylmorpholine. Apres refroidissement du milieu a -10°C, 0,3 ml de chloroformiate d'ethyle sont 
additionnes, puis 0,2 ml d'une solution d'ammoniaque a 28 %. Apres 12 heures de reaction, le solvant est distille. Le 
45 residu est alors repris dans un melange eau/dichloromethane. Apres decantatioa sechage et concentration sous pres- 
sion reduite, le residu est traite par une solution d'ethanol et d'ether diethylique chlorhydrique permettant d'obtenir le 
produit souhaite sous forme de chlorhydrate. 
Point de fusion : 229-230° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcuie 
% trouve 


56,48 
56,30 


5,63 
5,65 


12,35 
12,07 


20,84 
20,81 
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EXEMPLE 86 : 1-[1-(Aminocarbonyl)cyclobutyl]-6-chloro-1 3 3,4 3 9-tetrahydro-2H-P-carbolin-2-carboxylate de 
ferf-butyle 

[0112] Le produit est un co-produit obtenu lors de la synthese du compose de I'exemple 85. 
Point de fusion : 229-230 C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


62,45 
62,53 


6,49 
6,53 


10,40 
10,12 


8,78 
8,80 



EXEMPLE 87 : 1-[1-(Aminocarbonyl)cyclobutyl]-6-chloro-1 ,3,4,9-tetrahydro-2H-p-carbolin-2-carboxylate 
d'ethyle 

[0113] A une solution de 1 g du compose de I'exemple 32 dans 50 ml de tetrahydrofurane et 0,5 ml de N-methyl- 
morpholine, sont additionnes a -10°C, 0,3 ml de chloroformiate d'ethyle, puis 0,2 ml d'une solution d'ammoniaque a 
28 %. Apres 12 heures de reaction, le solvant est distille ; le residu est ensuite repris dans un melange eau/dichloro- 
methane. Apres decantation, sechage et concentration sous pression reduite, on isole le produit attendu. 
Point de fusion : 200-201 °C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


60,72 
60,49 


5,90 
6,00 


11,18 
10,82 


9,43 
9,29 



EXEMPLE 88 : 1-(6-Chloro-2-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 W-p-carbolin-1 -yl) cyclobutanecarboxamide 

[0114] On procede comme dans I'exemple 87 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 33. 
Point de fusion : 129-130" C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


64,25 
64,03 


6,34 
6,43 


13,22 
12,47 


11,16 
11,09 



EXEMPLE 89 : Chlorhydrate de 1-(6-chloro-2-methyl-2,3,4,9-tetrah^ 
boxamide 

[0115] On procede comme dans I'exemple 87 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 45. 
Point de fusion : 175-1 76? C 

EXEMPLE 90 : 1-(2-Methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 W-p-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxamide 

[0116] On procede comme dans I'exemple 87 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 46 et comme 
reactif I'amino carbaldehyde. 
Point de fusion : 145-146" C 

EXEMPLE 91 : 1-(2-Formyl-6-chloro-2,3,4 5 9-tetrahydro-1H-p-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxamide 

[0117] Une reaction entre le compose de I'exemple 1 , et I'amino carbaldehyde en presence de methylate de sodium 
dans le dimethylformamide permet d'obtenir le produit desire. 
Point de fusion : > 260° C 
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Microanalyse eiementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


61,54 
61,36 


5,47 
5,61 


12,66 
12,26 


10,68 
10,75 



EXEMPLE 92 : Dichlorhydrate de 1-(6-chloro-2,3,4,94etrahydro-1H-p-carbolin-1-yl)-N-[2-(dimethylam 
cyclobutanecarboxamide 

[0118] On procede comme dans I'exemple 85 en utilisant comme reactif la 2-(N,N-dimethylamino)-ethylamine a la 
place de I'ammoniaque. 
Point de fusion : 229-231° C 



Microanalyse eiementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


53,64 
53,13 


6,53 
6,39 


12,51 
12,31 


23,75 
24,35 



EXEMPLE 93 : 6-Chloro-1-[1-({[2-(dimethylamino)ethyl]amino}carbonyl)cyclobutyl] -1,3,4,9-tetrahydro-2H-|3- 
carboline-2-carboxylate de fert-butyle 

[0119] Le produit est obtenu en tant que co-produit lors de la synthese du compose de I'exemple 92. 
Point de fusion : 84-85 °C 



Microanalyse eiementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


63,21 
62,72 


7,43 
7,18 


11,79 
11,63 


7,46 
7,52 



EXEMPLE 94 : Acide 1-[2-(fe^butoxycarbonyl)-6-methy 1-2,3,4^ 
carboxylique 

[0120] A une solution de 6,5 g du compose obtenu dans I'exemple 37, dans 50 ml de dioxane et 25 ml de soude 
1M, sont additionnes 5,52 g de pyrocarbonate de tert-butyle. Apres 20 heures de reaction a temperature ambiante, 
50 ml d'acetate d'ethyle et 100 ml d'eau sont additionnes, puis le melange reactionnel est acidifie jusqu'a pH = 2,3 par 
une solution de KHS0 4 . Le precipite forme est filtre, rince a I'eau et seche permettant d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 217-218? C 



Microanalyse eiementaire : 




C 


H 


N 


% calcule 
% trouve 


68,73 
68,42 


7,34 
7,28 


7,29 
7,18 



EXEMPLE 95 : N-[2(Dimethylamino)ethyl)-1 -(6-methoxy-2-methyl-2,3,4,9-tetra hydro-1 H-|Vcarbolin-1-yl)cyclo- 
butanecarboxamide 

[0121] Le produit est obtenu par traitement thermique du compose de I'exemple 47 en presence d'un large exces 
de N, N-(dimethylamino)ethylamine. 
Point de fusion : 187-188? C 
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Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% calcule 
% trouve 


68,72 
68,48 


8,39 
8,31 


14,57 
14,52 



EXEMPLE 96 : 1-{6-Chloro-2-[(3-pyridinylamino)carbonyl]-2 5 3,4,9-tetrahydro-1 W-p-carbolin-1-yl}cyclobutane- 
carboxylate d'ethyle 

[0122] 0,9 g de 3-pyridylcarbonylazide dans 60 ml de toluene sontchauffesau reflux pendant 1 h 30 sous atmosphere 
inerte. Apres retour a temperature ambiante, 1 ,65 g du compose obtenu dans I'exemple 1 dilues dans 60 ml de dichlo- 
romethane, sont additionnes. Le melange reactionnel est agite 20 heures a temperature ambiante, puis le precipite 
forme est filtre, rince puis seche permettant d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 126-128PC 

EXEMPLE 97 : 1-(1-{[(Benzyloxy)carbonyl]amino}cyclobutyl)-6-methyl-1 ,3,4,9-tetrahydro-2W-p-carboline car- 
boxylate de tert-butyle 

[0123] 2,8 g du compose obtenu dans I'exemple 94, dans 3,3 ml de diphenylphosphorylazide, 2,1 ml detriethylamine 
et 5,2 ml d'alcool benzylique sont portes a reflux. Apres traitement, une chromatographie sur gel de silice (dichloro- 
methane/methanol) permet d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 219-22CPC 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% calcule 
% trouve 


71,14 
70,38 


7,20 
7,17 


8,58 
8,16 



EXEMPLE 98 : Chlorhydrate de 1-(6-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-p-carbolin-1-yl) cyclobutanamine 
Stade A 1 : Phenyl 1-(6-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-^-carbo\'m-1-y\) cyclobutylcarbamate 

35 

[0124] 0,9 g du compose obtenu dans I'exemple 97 sont solubilises dans 50 ml d'acetate d'ethyle, dans lequel est 
fait buller de I'acide chlorhydrique gazeux. Apres une heure de reaction, le precipite forme est filtre, rince par de Tether 
diethylique et seche permettant d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 244-245° C 

40 

Stade B1 : Chlorhydrate de 1-(S-methyl-2,3,4,^-tetrahydro-1H-^-carbol'm-1-yl) cyclobutanamine 

[0125] 0,5 g du compose obten u dans le stade A1 sont hydrogenes par action d'hydrogene en presence de Palladium 
sur charbon a 1 0 % dans 50 ml d'ethanol. Apres filtration et concentration sous pression reduite, le residu est cristallise 
45 dans Tether diethylique permettant d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 18CPC 

EXEMPLE 99 : Chlorhydrate de 1-(6-ferf-butyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 W- |3-carbolin-1-yl)cyclobutanamine 

50 [0126] On procede respectivement comme dans I'exemple 94, dans I'exemple 97 puis 98 des stades A1 a B1, en 
utilisant comme substrat le compose de I'exemple 39. 
Point de fusion : 245?C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


66,35 
66,80 


8,45 
8,37 


12,58 
11,96 


10,62 
9,91 
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EXEMPLE 100 : 1 -(6-Chloro-4,9-dihydro-3H-P-carbolin-1-yl)cyclobutanecarboxylate d'ethyle 

[0127] Le produit est obtenu selon le protocole decrit dans I'exemple 1, sans la derniere etape de reduction par 
action du borohydrure de sodium. 
5 Point de fusion : 141 -142° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


65,35 
65,37 


5,79 
5,76 


8,47 
8,44 


10,72 
10,94 



EXEMPLE 101 : 1 -(6-Bromo-4,9-dihydro-3 W-p-carbolin-1 -yl)cyclobutanecarboxylate d'ethyle 

[0128] On procede comme dans I'exemple 100 en utilisant comme substrat celui utilise dans I'exemple 2. 
Point de fusion : 132-133PC 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


Br 


% caicule 
% trouve 


57,61 
57,64 


5,10 
5,22 


7,46 
7,45 


21,29 
21,05 



EXEMPLE 102 : 1-(4,9-Dihydro-3«-p-carbolin-1-yl)cyclobutanecarboxylate d'ethyle 

[0129] On procede comme dans I'exemple 100 en utilisant comme substrat celui utilise dans I'exemple 8. 
Point de fusion : 121 -122° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% caicule 
% trouve 


72,95 
72,88 


6,80 
6,93 


9,45 
9,48 



35 

EXEMPLE 103 : 1 -(6-Methyl-4,9-dihydro-3H-p-carbolin-1 -yl)cyclobutane carboxylate d'ethyle 

[0130] On procede comme dans I'exemple 100 en utilisant comme substrat celui utilise dans I'exemple 5. 
Point de fusion : 101-103>C 

40 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% caicule 
% trouve 


73,52 
73,56 


7,14 
7,23 


9,03 
8,93 



EXEMPLE 104 : 1 -(6-Methoxy-4,9-dihydro-3H-p-carbolin-1-yl)cyclobutane carboxylate d'ethyle 

[0131] On procede comme dans I'exemple 100 en utilisant comme substrat celui utilise dans I'exemple 7. 
Point de fusion : 229-230* C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% caicule 
% trouve 


69,92 
69,51 


6, 79 
6,63 


8,58 
8,33 
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EXEMPLE 105 : 1 -(6-Chloro-9-ethyl-4,9-dihydro-3H-P-carbolin-1-yl) cyclobutanecarboxylate d'ethyle 

[0132] On procede comme dans I'exemple 100 en utilisant comme substrat celui utilise dans I'exemple 21 . 
Point de fusion : 115-116*0 

5 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


66,94 
67, 82 


6,46 
6,62 


7,81 
7,85 


9,88 
9,94 



EXEMPLE 106 : 1 -(6-Methoxy-9H-p-carbolin-1-yl)cyclobutanecarboxylate d'ethyle 

[0133] 1,5 g du compose de I'exemple 104 sont mis au reflux dans 10 ml de xylene en presence de 0,25 g de 
Palladium sur charbon a 10 % pendant 96 heures. Apres filtration et concentration sous pression reduite, une chro- 
matographic sur gel de silice (dichloromethane/acetate d'ethyle : 80/20) permet d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 128-1 29* C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% calcule 
% trouve 


70,35 
70,36 


6,21 
6,22 


8,64 
8,63 



25 

EXEMPLE 107 : 1 -(9H-(5-Carbolin-1-yl)cyclobutanecarboxylate d'ethyle 

[0134] On procede comme dans I'exemple 106 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 102. 
Point de fusion : 144-145° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% calcule 


73,45 


6,16 


9,52 


% trouve 


73,51 


6,22 


9,20 



EXEMPLE 108 : 1 -(6-Chloro-9-ethyl-9H-p-carbolin-1-yl)cyclobutanecarboxylate d'ethyle 

[0135] On procede comme dans I'exemple 106 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 105. 
40 Point de fusion : 131-132°C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


67,32 
67,19 


5,93 
6,08 


7,85 
7,57 


9,93 
10,12 



EXEMPLE 109 : Acide 1-(9W-p-carbolin-1-yl)cyclobutanecarboxylique 

[0136] On procede comme dans I'exemple 32 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 107. 
Point de fusion : 115-116?C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% calcule 
% trouve 


72,17 
71,58 


5,30 
5,36 


10,52 
10,38 
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EXEMPLE 110 : Dichlorhydrate de 1-(9W-p-carbolin-1-yl)-N-[2-(dimethylamino) ethyljcyclobutanecarboxamide 

[0137] Le produit est obtenu par traitement thermique du compose de I'exemple 107, en presence d'un large exces 
de N, N-(dimethylamino)ethylamine. 
s Point de fusion : lyophilisat 

EXEMPLE 111 : 1-(6-Methoxy-9W-p-carbolin-1-yl)-N-[2-(dimethylamino)ethyl] cyclobutanecarboxamide 

[0138] On procede comme dans I'exemple 110 en utilisant comme substrat le compose de I'exemple 106. 
10 Point de fusion : lyophilisat 

EXEMPLE 112 : 1-(6-Hydroxy-9W-p-carbolin-1-yl)-N-[2-(dimethylamino)ethyl] cyclobutanecarboxamide 

[0139] Le compose de I'exemple 111 est traite selon les conditions decrites dans I'exemple 15. 
15 Point de fusion : 182-1 83 °C 

EXEMPLEJLL3 : Chlorhydrate de 1-[6-(trifluoromethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-|3-carbolin-1-yl]cyclobutanecar- 
boxylate d' ethyle 

20 stade A : 2-[4-(Triethylsilyl)-3-butynyl]-1H-isoindole-^ 

[0140] 1 08 g de tosylate de (4-triethylsilanyl-but-3-yn-1 -ol) dans 50 ml de dimethylformamide sont additionnes a une 
suspension de 72,3 g de Phtalimidate de potassium dans 450 ml de dimethylformamide. Apres 4 heures a 60°C, le 
dimethylformamide est distille. Le residu est repris par un melange 1/1 dichloromethane/eau, extrait, seche, filtre puis 
25 concentre sous pression reduite permettant d'obtenir le produit attendu. 

Stade B : 2-{2-[2-(Tr\ethy\s\ly])-5-(trif\uo 

[0141] 5,16 g de 2-iodo-4-trifluoromethylaniline, 11 ,6 g de compose obtenu au stade A, 0,75 g de dichloropalladium- 
30 diphenylphosphine ferrocene, 0,76 g de chlorure de lithium, et 3,81 g de bicarbonate de sodium dans 200 ml de di- 
methylformamide sont chauffes a 100°C sous atmosphere inerte. Apres 30 heures, le solvant est distille. Le residu est 
repris par un melange eau/dichloromethane, extrait, seche, filtre puis concentre sous pression reduite. Une chroma- 
tographie sur gel de silice (dichloromethane) permet d'isoler le produit attendu qui cristallise dans I'heptane. 
Point de fusio n : <25°C 

35 

Stade C : 2-[2-(Thethyisi\y\)-S-(tr\f\uorom 

[0142] Un melange de 6,25 g du compose obtenu au stade B et 3,5 ml d'hydrazine dans 1 50 ml d'ethanol est porte 
1 heure a reflux, puis dilue par 20 ml d'HCI 4N et de nouveau porte a reflux 1 heure. Apres dilution par 100 ml d'eau, 
40 I'ethanol est elimine sous vide. Le residu est alcalinise par addition de soude, extrait au dichloromethane. Les fractions 
organiques reunies et sechees sont concentrees sous pression reduite permettant d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 56° C 

Stade D : 2-[5-(Trifluoromethy!)-1H-indol-3-yl]ethylamine 

45 

[0143] 3,8 g du compose obtenu au stade C sont agites 72 heures a temperature ambiante dans 200 ml de tetrahy- 
drofurane ; 10 ml d'une solution 1 M de fluorure de tetrabutylammonium dans le tetrahydrofurane en presence d'1 g de 
tamis moleculaire 3A. Apres filtration de la resine, evaporation a sec, le residu est repris dans 100 ml de HCI 1N et 
lave par du dichloromethane. La phase aqueuse est ensuite alcalinisee, extraite au dichloromethane et les phases 
50 organiques reunies sont traitees de fagon usuelle. Le produit obtenu cristallise sous forme de chlorhydrate dans un 
melange ethanol/ether diethylique chlorhydrique. 
Point de fusion : > 250 3 C 

Stade E : Chlorhydrate de 1-[6-(tr\f\uoromethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-$-carbo 
55 d'ethyle 

[0144] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat le produit obtenu au stade D. 
Point de fusion : 237° C 
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Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


56,65 
56,62 


5,50 
5,60 


6,95 
6,92 


8,80 
8,90 



EXEMPLE 114 : Chlorhydrate de [1-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahyd^ 

[0145] 10 g du compose de I'exemple 1 sont dissous dans 400 ml de tetrahydrofurane et 2 g de LiAIH 4 sont addi- 
tionnes, en 30 minutes, sous atmosphere d'argon. Apres 3 heures de reaction et hydrolyse du milieu reactionnel, les 
sels mineraux sont essores et le filtrat est evapore a sec. 7 ; 9 g de produit sont obtenus qui sont ensuite transformed 
en chlorhydrate dans un melange ethanol/ether diethylique chlorhydrique pour conduire au produit attendu. 

EXEMPLE 115 : l-te-Chloro^S^jS-tetrahydro-IH-p-carbolin-l-ylJcyclobutane carbonitrile 

Stade A : 1 -(6-Chloro-2,3, 4, 9-tetrahydro- 1 H-fi -carbolin- 1-yl)cyclobutanecarbaldehyde 

[0146] Un melange de 2,8 g du compose de I'exemple 2 et 3,6 g du reactif de Dess-Martin dans 100 ml de dichlo- 
romethane est agite 1 heure a 0°C. Apres retour a temperature ambiante et evaporation du solvant, une chromato- 
graphie sur gel de silice (dichloromethane) permet d'isoler le produit attendu. 

Stade B : 1-(6-Chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-fi-carbo!in-1-yl)-N-hydroxycyclobutane carboxamide 

[0147] Une solution de 1 .2 g du compose obtenu au stade A dans 1 20 ml d'ethanol, 0,54 ml de triethylamine et 0,27 
g de chlorhydrate d'hydroxylamine est agitee pendant 6 heures puis concentree sous pression reduite. Une chroma- 
tographie sur gel de silice (dichlorom ethane/acetate d'ethyle : 98/2) permet d'isoler le produit attendu. 

Stade C : 1 -(6-chloro-2,3, 4, 9-tetrahydro- 1 H-fi -carbolin - 1 -yl)cyclobutan ecarbonitrile 

[0148] 0,9 g du compose obtenu au stade B est agite pendant 2 heures, a temperature ambiante, dans une solution 
de 10 ml de dioxane, 0,8 ml de pyridine et 0,42 ml d'anhydride trifluoroacetique. Apres evaporation du solvant, une 
chromatographie sur gel de silice du residu (dichlorom ethane/acetate d'ethyle : 96/4) permet d'isoler le produit attendu 
qui cristallise dans I'heptane. 
Point de fusion : 218-219" C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouve 


67,25 
67,01 


5,64 
5,80 


14,70 
14,56 


12,41 
12,50 



EXEMPLE 116 : Chlorhydrate de 1-[1-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1 W-p-carbolin-1-yl)cyclobutyl)-1-propanone 
Stade A : 1-[ 1-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-$ -carbolin-1-yl)cyclobutyl]-1-propanol 

[0149] 2,32 g du compose obtenu au stade A de I'exemple 115 dans 150 ml de tetrahydrofurane sont agites ; sous 
atmosphere inerte, pendant 4 heures a -30°C en presence de 15 ml de bromure d'ethyle magnesium en solution 1M 
dans le tetrahydrofurane. Apres retour a temperature ambiante, le milieu est traite de facon classique, puis concentre 
sous pression reduite permettant d'isoler le produit attendu. 

Stade B : 1-[ I^G-chloro^S^^-tetrahydro-IH-^-carbolin-l-y^cyclobutylJ-l-propanone 

[0150] 1 g du compose obtenu au stade A est traite selon le protocole du stade A de I'exemple 115 permettant 

d'obtenir le produit attendu. 

Point de fusion : 168-17CTC (decomposition) 
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Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% caicule 
% trouve 


61,20 
61,31 


6,28 
6,44 


7,93 
7,65 


20,07 
20,02 



ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES COMPOSES DE L'INVENTION 

EXEMPLE 117 : Test des erections peniennes provoquees par le Ro 60-0175 (1,25 mg/kg, s.c.) chez le rat 

[0151] Ce test (Eur. J. Pharma., 1 997, 325 , 9-12) permet d'evaluer la capacite d'agents pharmacologiques a inhiber 
les erections peniennes provoquees par I 'ad ministration de Ro 60-0175, un agoniste selectif 5-HT 2C . Une inhibition 
est done predictive d'une activite antagoniste au niveau des recepteurs 5-HT 2C - Des rats males de souche Wistar (Iffa- 
Credo, France), pesant 1 20-1 40 g le jour de I'experience, sont placees individuellement dans des boTtes d'observation 
(7,5 x 1 8 x 30 cm) en plexiglass, juste apres avoir regu le produit ou son vehicule. Trente minutes plus tard, les animaux 
recoivent le Ro 60-01 75 (1 ,25 mg/kg, s.c.) et le nombre directions effectuees lors des 30 minutes suivantes est comp- 
tabilise. Lors de ce test, les composes de I'invention presentent respectivement pour les produits des exemples 1 , 6, 
7 et 18 des ID 50 (dose inhibitrice 50 exprimees en mg/kg, s.c.) de 0,9, 0,9, 1,1 et 0,5. Les composes de la presente 
invention possedent done une activite puissante dans ce domaine. 

EXEMPLE 118 : Activite antagoniste 5HT 2B 

[0152] Les membranes sont preparees a partir de cellules CHO-5-HT 2B qui expriment le recepteur humain de la 
serotonine 5HT 2B . Elles sont placees dans un tampon (Tris-HCI 50mM:pH = 7,4:CaCI 2 4 mM) et placees a -80°C 
jusqu'a utilisation. Pour les experiences de binding 400 uJ d'une suspension de membranes (concentration finale 50 
uJ prot/ml) sont incubes avec 50 jlxI de [ 3 H]-LSD (concentration finale 1 nM) et 50 \\\ du compose a tester, pendant 1 
heure a 37°C, puis filtres sur des filtres pre-incubes dans 0,1 % de polyethyleneimine. Lors de ce test, les composes 
de I'invention se comportent bien comme des antagonistes 5HT 2B et presentent des IC 50 de I'ordre nanomolaire. 

EXEMPLE 119 : Composition pharmaceutique : comprimes 

[0153] 



Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 5 mg 


Compose de I'exemple 1 


5g 


Hydroxypropylcellulose 


2g 


Amidon de ble 


10g 


Lactose 


100 g 


Stearate de magnesium 


2g 


Talc 


2g 



Revendications 

1. Composes de formule (I): 
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Rd 




dans laquelle : 

is represente une liaison simple ou double pouvant eventuellement conferee un caractere aromatique au cycle 

qui les porte, 

R-i represente I'un des groupements choisis parmi : 

20 ♦ hydrogene, 

♦ alkyle (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

♦ -R 6 -aryle, -R 6 -cycloalkyle, -R 6 -heterocycle, groupements dans lesquels R 6 represente un groupement 
alkylene (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

♦ -C0 2 R 7 dans lequel R 7 represente un groupement alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, cycloalkyle, 
25 un heterocycle, un groupement -R 6 -aryle, -R 6 -cycloalkyle ou -R 6 -heterocycle avec R 6 tel que defini pre- 
cedemment, 

♦ -COR 8 dans lequel R 8 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C-| -C 6 ) lineaire ou ramifie, 
aryle, cycloalkyle, un heterocycle, un groupement -R 6 -aryle, -R 6 -cycloalkyle ou -R 6 -heterocycle avec R 6 
tel que defini precedemment, 

30 ♦ et -CONH-R 8 dans lequel R 8 est tel que defini precedemment, 

ou R 1 n'existe pas lorsque I'atome d'azote qui le porte, porte deja une double liaison intracyclique, 
R 2 represente I'un des groupements choisis parmi : 

35 

♦ cyano, 

♦ -C0 2 R 8 dans lequel R 8 est tel que defini precedemment, 

♦ -CONHR 8 dans lequel R 8 est tel que defini precedemment, 

♦ monoalkyl(C 1 -C 6 )aminoalkyl(C 1 -C 6 )aminocarbonyle, dialkylamino(C 1 -C 6 )aminoalkyl-(C 1 -C 6 )aminocar- 
40 bonyle, les parties alkyles de chacun de ces groupements pouvant etre lineaires ou ramifiees, 

♦ -NR 8 R 9 dans lequel R 8 est tel que defini precedemment et R g represente un groupement tel que R 8 est 
defini, 

♦ -NH-C0 2 R 7 dans lequel R 7 est tel que defini precedemment, 

♦ et -COR 8 dans lequel R 8 est tel que defini precedemment, 

45 

R 3 et R 4 torment ensemble un cycloalkyle (C 3 -C 10 ), 

R 5 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou arylalkyle (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie, 

50 

Ra, Rb, Rc, Rd, identiques ou differents, independamment I'un de I'autre, represented un groupement choisi 
parmi atome d'hydrogene, d'halogene, groupement alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkoxy (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
nitro, cyano, amino, alkyle(C-,-C 6 )amino lineaire ou ramifie, dialkyle(C-|-C 6 )amino lineaire ou ramifie, aryle, 
55 arylalkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, carboxy, alkylcarbonyloxy (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie, acyle (C-,-C 6 ) li- 

neaire ou ramifie, aryloxy, et arylalkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, 
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etant entendu que : 

par cycloalkyle, on comprend un groupement mono ou bicyclique, sature (ou comportant eventuellement une 
ou plusieurs insatu rations, celles-ci ne conferant pas un caractere aromatique au systeme cyclique), compor- 
5 tant de 3 a 10 atomes de carbone, eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou 

differents, choisis parmi halogene, hydroxy, alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, et alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie, 

par aryle, on comprend un groupement phenyle, naphtyle : tetrahydronaphtyle, dihydronaphtyle, indenyle ou 
10 indanyle, chacun de ces groupements etant eventuellement substitue de facon identique ou differente, par un 

ou plusieurs groupements choisis parmi halogene, groupements hydroxy, cyano, nitro, alkyle (C|-C 6 ) lineaire 
ou ramifie, alkoxy (C|-C 6 ) lineaire ou ramifie, amino, alkyle (C-|-C 6 )amino lineaire ou ramifie, dialkyle(C-,-C 6 ) 
amino lineaire ou ramifie, aryloxy, arylalkoxy (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle (C-|-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxycarbonyle (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkylaminocarbonyle 
is (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, et oxo, 

par heterocycle, on comprend un groupement mono ou bicyclique, sature ou insature, a caractere aromatique 
ou non aromatique ; de 5 a 12 chaTnons, contenant un, deux ou trois heteroatomes, identiques ou differents, 
choisis parmi oxygene, azote et soufre, etant entendu que I'heterocycle peut etre eventuellement substitue, 
20 de facon identique ou differente, par un ou plusieurs groupements choisis parmi halogene, hydroxy, alkyle 

(C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, nitro, oxo, et amino (substitue eventuellement 
par un ou deux groupements alkyle (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie). 

2. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que R 3 et R 4 forment ensemble un cycloalkyle 
25 (C 3 -C 10 ), monocyclique et sature, eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou dif- 
ferents, choisis parmi halogene, hydroxy, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, et alkoxy (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

3. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2 caracterises en ce que R 3 et R 4 forment 
30 ensemble un cycloalkyle (C 4 -C 6 ) monocyclique, sature, et non substitue, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'ad- 
dition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

4. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 3 caracterises en ce que R 3 et R 4 forment 
ensemble un cyclobutyle, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceuti- 
cs quement acceptable. 

5. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que R-, represente un atome d'hydrogene ou 
un groupement -COR 8 dans lequel R8 est tel que defini dans la formule (I), leurs isomeres ainsi que leurs sels 
d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

40 

6. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 ou 5 caracterises en ce que R 1 represente 
un groupement -COR 8a dans lequel R 8a represente un groupement aryle ou un heterocycle, leurs isomeres ainsi 
que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

45 7. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que R 2 represente un groupement de formule 
-C0 2 R 8 dans lequel R 8 est tel que defini dans la formule (I), leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 ou 7 caracterises en ce que R 2 represente 
so un groupement de formule -C0 2 R 8b dans lequel R 8b represente un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie 

ou un cycloalkyle, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

9. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 ou 8 caracterises en ce que R 2 represente 
55 un groupement de formule -C0 2 R 8b dans lequel R 8b represente un groupement ethyle ou cyclopentyle, leurs 

isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

10. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que R 5 represente un atome d'hydrogene, 
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leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
11. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce qu'ils appartiennent a laformule (I 1 ): 



Rd 




dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 4i R 5 , Ra, Rb, Rc et Rd sont tels que definis dans laformule (I), leurs isomeres ainsi 
que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

12. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1 /-/-p-carbolin-1-yl)cy- 
clobutanecarboxylate de cyclopentyle, ses isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base phar- 
maceutiquement acceptable. 

13. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1 -(6-bromo-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1 -yl)cy- 
clobutanecarboxylate d'ethyle, ses isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceu- 
tiquement acceptable. 

14. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1-[6-chloro-2-(1 H-imidazol-5-ylcarbonyl)-2,3,4,9-tetra- 
hydro-1 H-p-carbolin-1 -yl]cyclobutanecarboxylate d'ethyle, ses isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide 
ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

15. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1 -(6-methyl-2, 3, 4, 9-te^rahydro-1 H-p-carbolin-1 -yl)cy- 
clobutanecarboxylate d'ethyle, ses isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceu- 
tiquement acceptable. 

16. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1 -(5, 6-dichloro-2,3 ; 4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1 -yl) 
cyclobutanecarboxylate d'ethyle, ses isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharma- 
ceutiquement acceptable. 

17. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1 -(6-chloro-2 ; 3,4, 9-te^rahydro-1 H-p-carbolin-1 -yl)cy- 
clobutanecarboxylate d'ethyle, ses isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceu- 
tiquement acceptable. 

18. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1 -(6, 7-dichloro-2,3 : 4,9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1 -yl) 
cyclobutanecarboxylate d'ethyle, ses isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharma- 
ceutiquement acceptable. 

19. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1 -(6-methoxy-2,3 ; 4, 9-tetrahydro-1 H-p-carbolin-1 -yl) 
cyclobutanecarboxylate d'ethyle, ses isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharma- 
ceutiquement acceptable. 

20. Procede de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce qu'on utilise comme produit de depart un 
compose de formule (II) : 
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(II) 



dans lequel Ra, Rb, Rc, Rd et R 5 ont la meme signification que dans la formule (I), 

compose de formule (II) qui est mis a reagir, selon des conditions de synthese de type couplage peptidique, avec 
un compose de formule (III) : 



R C0 2 H 



K( C0 2 Et 



dans laquelle R 3 et R 4 sont tels que definis dans la formule (I), 
pour conduire au compose de formule (IV) : 




(IV) 



CQ 2 Et 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R 3 , R 4 et R 5 sont tels que definis precedemment, composes de formule (IV) que 
Ton traite en presence d'oxychlorure de phosphore dans un solvant tel que le toluene ou le benzene, pour conduire 
aux composes de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I): 




(I/a) 



R{ R 3 C0 2 Et 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R 3 , R 4 et R 5 sont tels que definis precedemment, 
composes de formule (l/a) qui sont : 



soit reduits selon des conditions classiques de synthese organique ; pour conduire aux composes de formule 
(l/b), cas particulier des composes de formule (I): 
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Rd 




(I/b) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc ; Rd, R 3 , R 4 et R 5 sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (l/b) que Ton traite en condition basique en presence d'un compose de formule (V) : 

FV X 00 

dans laquelle R-, est tel que defini dans la formule (I) et X represente un groupe partant usuellement utilise 
en synthese organique, pour conduire aux composes de formule (l/c), cas particulier des composes de formule 
(I): 



Rd 




soit soumis a des agents oxydants usuellement utilises en synthese organique pour conduire aux composes 
de formule (l/d), cas particulier des composes de formule (I): 



Rd 




(I/d) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc ; Rd, R 3 , R 4 et R 5 sont tels que definis precedemment, 

I'ensemble des composes de formule (l/a), (l/b), (l/c) et (l/d) torment les composes de formule (l/e), cas par- 
ticulier des composes de formule (I): 
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C0 2 Et 



(I/e) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R.,, R 3 , R 4 et R 5 ont la meme definition que dans la formule (I), compose de 
formule (l/e), 

que Ton soumet a des conditions de transesterification en presence d'un acide de Lewis, et d'un compose de 
formule (VI) : 



R 7 -OH (VI) 



dans laquelle R 7 est tel que defini dans la formule (I), 

pour conduire, aux composes de formule (l/f), cas particulier des composes de formule (I) : 




(I/f) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc ; Rd, R 1f R 3 , R 4 , R 5 et R 7 sont tels que definis precedemment, 

ou que Ton hydrolyse en condition basique, pour conduire aux composes de formule (l/g), cas particulier des 

composes de formule (I): 




K 4 R, 



(I/g) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R 1; R 3 , R 4 et R 5 sont tels que definis precedemment, compose de formule (I/ 
g) que Ton traite : 

♦ sort, selon des conditions classiques d'amidification, par un compose de formule (VII): 

R 8 -NH 2 (VII) 



dans laquelle R 8 est tel que defini dans la formule (I), pour conduire aux composes de formule (l/h), cas 
particulier des composes de formule (I): 
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Rd 




(I/h) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R-,, R 3 , R 4 , R 5 et R 8 sont tels que definis precedemment, composes de 
formule (l/h), dans le cas particulier ou R 8 represente un atome d'hydrogene, dont la fonction amide pri- 
maire est transformed en fonction nitrile selon des conditions classiques de la synthese organique, pour 
conduire aux composes de formule (l/i), cas particulier des composes de formule (I): 



Rd 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R-,, R 3 , R 4 et R 5 sont tels que definis precedemment, 

so/Ydont on transforme la fonction acide carboxylique en aldehyde, par une suite de reaction de reduction 
puis oxydation selon des conditions usuelles de la chimie organique, pour conduire aux composes de 
formule (l/j), cas particulier des composes de formule (I): 



Rd 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R 1 , R 3 , R 4 et R 5 sont tels que definis precedemment, composes de formule 
(l/j) qui est mis en presence d'un compose de formule (VIII): 

R 7 - M - X (VIII) 

dans laquelle R 7 est tel que defini dans la formule (I), M represente un atome de metal tel qu'un metal 
alcalin ou du magnesium et X represente un groupement partant tel qu'un atome d'halogene, pou r conduire 
intermediairement aux composes de formule (IX): 



44 



EP 1 070 716 A1 




(IX) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R-,, R 3 , R 4 , R 5 et R 7 sont tels que definis precedemment, composes de 
formule (IX) qui sont oxydes au moyen d'un oxydant couramment utilise en synthese organique, 
pour conduire aux composes de formule (l/k), cas particulier des composes de formule (I): 




(i/k) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R-,, R 3 , R 4 , R 5 et R 7 sont tels que definis precedemment, 

soit que Ton traite par du diphenylphosphoryle azide ; en presence de triethylamine et d'un compose de 
formule (VI) R7-OH, tel que defini precedemment, pour conduire aux composes de formule (l/l), cas par- 
ticulier des composes de formule (I): 




a/i) 



0-R 7 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R-,, R 3 , R 4 , R 5 et R 7 sont tels que definis precedemment, composes de 
formule (1/1) dans le cas particulier ou R 7 represente un groupement benzyle, que Ton soumet a des 
conditions d'hydrogenolyse en presence de palladium sur charbon, pour conduire aux composes de for- 
mule (l/m), cas particulier des composes de formule (I): 
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Rd 




(I/m) 



composes de formule (l/m) dont la fonction amine primaire est transformed en fonction amine secondaire 
ou tertiaire, selon les methodes classiques, pour conduire aux composes de formule (l/n), cas particulier 
des composes de formule (I): 



Rd 




(I/n) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R-,, R 3 , R 4 , R 5 , R 8 et R 9 ont la meme definition que dans la formule (I), 
etant entendu que, dans ce cas, R 8 et R 9 ne represented pas simultanement un atome d'hydrogene, 

les composes (l/a) a (l/n) formant I'ensemble des composes de I'invention, que Ton purifie, le cas echeant, selon 
une technique classique de purification, qui peuvent, si on le desire, etre separes en leurs differents isomeres, 
selon une technique classique de separation, et que Ton transforme, le cas echeant, en leurs sels d'addition a un 
acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

21. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose de formule (I) selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 17, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules 
inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

22. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 19 contenant au moins un principe actif selon Tune quel- 
conque des revendications 1 a 1 7, utiles pour le traitement de la depression, de la psychose, de la schizophrenie, 
de laphobie, de I'anxiete, des attaquesde panique, des troubles du sommeil, des troubles del'appetit des troubles 
impulsifs et agressifs, des troubles sexuels, et de la migraine. 
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Abstract of EP1070716 

1-( beta -Carbolin-1-yl)-cycioalkanecarboxylic acid derivatives (I) are new. beta - 
Carboline derivatives of formula (I), and their isomers and acid or base addition salts, 
are new. dotted lines = optional bonds; R1 = H, alkyl, -R6-Q, -COOR7, -COR8 or- 
CONHR8; or is absent if the N of NR1 carries an intracyclic double bond; R6 = 1-6C 
alkylene; Q = cycloalkyl, aryl or heterocyclyl; R7 = alkyl, Q or -R6-Q; R8 = H or as R7; 
R2 = CN, COOR8, CONHR8, mono- or dialkylaminoalkylaminocarbonyl, NR8R9, 
NHCOOR7 or COR6; R9 = as R8; R3 + R4 = group completing 3-1 0C cycloalkyl; R5 = 
H, alkyl orarylalkyl; Ra-Rd = H, halo, alkyl, OH, alkoxy, trihaloalkyl, trihaloalkoxy, N02, 
CN, NH2, mono-ordialkylamino, aryl, arylalkyl, alkoxycarbonyl, 1-6C acyl, aryioxy or 
arylalkoxy; cycloalkyl moiety = 3-1 0C mono- or bicyclic, saturated or mono- or 
polyunsaturated (but not aromatic) group (optionally substituted by one or more of halo, 
OH, alkyl and alkoxy); aryl moiety = phenyl, naphthyl, tetrahydronaphthyl, 
dihydronaphthyl, indenyl or indanyl group (optionally substituted by one or more of halo, 
OH, CN, N02, alkyl, alkoxy, NH2, mono- or dialkylamino, aryioxy, arylalkoxy, 
trihaloalkyl, 1-6C acyl, alkoxycarbonyl, alkylaminocarbonyl and oxo); heterocyclyl moiety 
= 5-12 membered mono- or bicyclic, saturated or unsaturated, aromatic or non-aromatic 
group containing 1-3 of N, O and S as heteroatom(s) (optionally substituted by one or 
more of halo, OH, alkyl, alkoxy, N02, oxo, NH2, and mono-ordialkylamino); alkyl 
moieties have 1-6C. An Independent claim is included for the preparation of (I). 
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